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Riassunto 
Gli androgeni esercitano il loro effetto su varie parti del corpo, inclusi muscoli, ossa, 
bulbi piliferi nella cute, fegato e reni, sistema riproduttivo, ematico, immunitario e 
nervoso.I loro effetti VRQR PRGXODWL D OLYHOOR FHOOXODUH GD SDUWLFRODUL HQ]LPL ³VWHURLG-
FRQYHUWLQJ´ VLWXDWL DOO¶LQWHUQR GHJOL Rrgani bersaglio.Tutti gli steroidi anabolizzanti 
correntemente utilizzati sono derivati del testosterone o ne sono vere e proprie 
modificazioni della sua struttura.Le forme esterificate del testosterone più diffuse 
comprendono quella propionata, quella cipionata, quella enantata e quella undecanoata.Il 
PHFFDQLVPR G¶D]LRQH GHJOL $$6 QRQ q VWDWR FRPpletamente chiarito ed è attualmente 
oggetto di molti studi 1XPHURVL PHFFDQLVPL G¶D]LRQH VRQR VWDWL SURSRVWL DO ILQH GL
individuare la via attivata dagli AAS. AlcXQLFRPHO¶R[LPHWRORQH non legano i recettori 
per gli androgeni: si suppone che questi steroidi agiscano dopo una trasformazione 
biologica in composti maggiormente attivi. La 5-alfa-reduttasiad esempio, ricopre un 
ruolo centrale nel loro PHFFDQLVPR G¶D]Lone; l¶DURPDWDVL invece è responsabile della 
conversione degli AAS in ormoni sessuali femminili, come l'estradiolo e l'estrone, i quali 
legano i recettori degli estrogeni, formando complessi estrogeno-recettore.I recettori degli 
ormoni steroidei (SHRs) sono membri della superfamiglia dei recettori nucleari e 
steroidei.In particolare le funzioni dei recettori degli androgeni (hAR) che riguardano 
fattori di trascrizione, sono in genere regolate da specifici ligandi steroidei, cioè 
androgeni e modulatori selettivi dei recettori degli androgeni (SARMs). 
Abstract 
Androgens exert their effects on various parts of the body, including muscles, bones, hair 
follicles in the skin, liver and kidney, reproductive, hematic, immune and nervous 
systems. The effects are moduODWHG E\ VSHFLILF FHOOXODU ³VWHURLG-FRQYHUWLQJ´ HQ]\PHV
located inside target tissues. All the anabolic steroids currently used are derivates of 
testosterone or changes of its structure. The most important esterified forms of 
testosterone include the propionate, cipionate, enhantate and undecanoate ones. The 
mechanism of action of AAS has not been fully elucidated and it is currently subject of 
many studies. Several mechanism of action have been proposed to identify the path 
activated by AAS. Some, like oximetholone, does not bind the androgen receptors: it is 
assumed that these steroids act after a biological transformation into more active 
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compounds. The 5 alpha-reductase, for example, plays a central role in their mechanism 
of action; on the other hand, aromatase is responsible for the conversion of AAS in 
female sex hormones such as estradiol and estrone, which bind to the estrogen receptor, 
forming estrogen-receptor complex. Steroid hormone receptors (SHRs) are members of 
the superfamily of nuclear and steroid receptors. In particolar, the functions of the 
androgen receptors (hAR) involving transciption factors are generally regulated by 
specific steroid ligands, that is androgens and selective androgen receptor modulators 
(SARMs). 
Parole chiave: meccaniVPLG¶D]LRQH, testosterone, modificazioni. 
1. Introduzione 
Gli androgeni esercitano il loro effetto su varie parti del corpo, inclusi 
muscoli, ossa, bulbi piliferi nella cute, fegato e reni, sistema riproduttivo, ematico, 
immunitario e nervoso. 
Gli effetti androgenici di tali ormoni sono generalmente associati a 
virilizzazione, incremento della forza, abbassamento della voce e crescita di peli, 
mentre quelli anabolizzanti sono correlati alla sintesi proteica sia nel muscolo 
VFKHOHWULFRVLDQHOOHRVVD/¶RUmone androgeno più importante, secreto a livello 
endogeno, è il testosterone: in soggetti maschi eugonadici, le cellule di Leydig, 
nei testicoli, ne producono circa il 95% del totale; ovaie e ghiandole surrenali (in 
entrambi i sessi) invece, secernono quantità minori di testosterone, ma anche 
androgeni più deboli: in particolare DHEA (deidroepiandrostenedione) e 
androstenedione assumono importanza fisiologica nelle donne, anche a causa 
della loro possibile conversione, a livello periferico, in androgeni più potenti 
come testosterone e 5 alfa-diidrotestosterone (DHT). 
Gli effetti degli androgeni sono modulati a livello cellulare da particolari 
HQ]LPL ³VWHURLG-FRQYHUWLQJ´ VLWXDWL DOO¶LQWHUQR GHJOL RUJDQL EHUVDJOLR ,Q WHVVXWL
riproduttivi il testosterone può essere considerato un pro-ormone, a causa della 
VXDIDFLOHFRQYHUVLRQHPHGLDQWHO¶HQ]LPDDOID-reduttasi in DHT. 
In altri siti, come il tessuto adiposo e parti del cervello, il testosterone viene 
FRQYHUWLWRGDOO¶HQ]LPDDURPDWDVLLQHVWUDGLROR 
La modulazione degli effetti degli androgeni può anche verificarsi a livello 
molecolare a causa di differenze nella distribuzione dei coregolatori dei recettori 
degli androgeni nei diversi tessuti: questi ultimi sono proteine che influenzano 
O¶DWWLYLWjWUDVFUL]LRQDOH dei recettori. 
2. Modificazioni del testosterone 
Tutti gli steroidi anabolizzanti correntemente utilizzatisono derivati del 
testosterone o ne sono vere e proprie modificazioni della sua struttura, cosa che 
neinfluenza la farmacocinetica, la disponibilità H O¶HTXLOLEULR WUD O¶DWWLYLWj
anabolica equella androgenica, anche se la completa scissione di queste due 
proprietà non è possibile(GDTXLO¶DFURQLPR$$6DQDEROLF-androgenicsteroids). 
La maggior parte delle modificazioni strutturali del testosterone, è stata 
introdotta al fine di massimizzare gli effetti anabolici e minimizzare quelli 
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androgenici e nonostante molti di questi steroidi siano stati ritirati dal mercato in 
numerosi Paesi, continuano ad essere disponibili come preparati farmaceutici in 
altri (ad es. metandienone, metiltestosterone, stanozololo). 
/¶DWWLYLWj RUDOH FKH TXHVWH VRVWDQ]H QHOOD ORUR IRUPD GL EDVH QRQ
possiedono, può essergli conferita dalla sostituzione del 17 alfa-H nel nucleo 
steroideo con un gruppo metile o etile, che rende gli steroidi anabolizzanti 17 alfa-
alchilati. 
Tale sostituzione impedisce la disattivazione dello steroide durante il suo 
SHUFRUVRRVWDFRODQGRVWHULFDPHQWHO¶RVVLGD]LRQHGHOJUXSSRLGURVVLOH-17 beta.  
Anche un gruppo metile attaccato a C-1 è in grado di conferire attività orale, 
come avviene nel metenolone e nel mesterolone; tuttavia questi due steroidi 
SRVVLHGRQRXQ¶DWWLYLWjIDUPDFRORJLFDUHODWLYDPHQWHGHEROH 
Le preparazioni parenterali non richiedono un gruppo 17 alfa-alchilico, ma 
di solito il gruppo idrossile-17 beta è parzialmente esterificato con un acido per 
prevenire un assorbimento eccessivamente rapido dal veicolo oleoso, solitamente 
olio di arachidi più una piccola quantità di alcol benzilico. 
8QD YROWD LQ FLUFROR O¶LGUROLVL DYYLHQH UDSLGDPHQWH PHGLDQte le esterasi 
presenti nel sangue, che attivano il composto. 
/DGXUDWDGHOO¶D]LRQHGHJOLHVWHULGLSHQGHGDOJUDGRGLDVVRUELPHQWRGHOVLWR
di somministrazione, dalla lunghezza della parte acida della catena, nonché dal 
preparato stesso, correlato al coeffLFLHQWH GL ULSDUWL]LRQH GHL GHULYDWL WUD O¶ROLR
utilizzato nella formulazione e il plasma;in generale, più lunga è la catena e più 
lentamente la sostanza è rilasciata in circolo, così da prolungarne la durata 
d¶D]LRQH 
Le forme esterificate del testosterone più diffuse comprendono quella 
propionata, che prevede una somministrazione per via intramuscolare;quella 
enantata, che rispetto al testosterone propionato, contiene una catena laterale 
dipeso molecolare superiore; il testosterone cipionato, con caratteristiche molto 
simili a quelle dell'estere enantato, ma con minori effetti collaterali in seguito alla 
somministrazione; ed infine, il testosterone undecanoato, che a differenza del 
testosterone non esterificato, doposomministrazione orale, non subisce 
O¶LQattivazione epatica. 
Sul mercato sono reperibili anche sospensioni iniettabili non farmaceutiche 
di testosterone: ampiamente sponsorizzate su siti web di body building, queste 
sostanze vengono trovate particolarmente interessanti per la loro (teoricamente) 
rapida azione; tuttavia possono rappresentare un rischio notevole per la salute, in 
quanto i loro contenuti a base acquosa od oleosa potrebbero non essere stati 
prodotti in condizioni sterili. 
I preparati transdermici sono invariabilmente a base di testosterone e 
LQFOXGRQR ³SDWFK´ H JHO LGURDOFROLFL GD DSSOLFDUH JLRUQDOPHQWH (KicmanAT, 
2008;Van derVies J, 1993). 
SEZIONE 2 
104 
 
F igura1 
0RGLILFD]LRQLVWUXWWXUDOLDJOLDQHOOL$H%GHOWHVWRVWHURQHFKHDXPHQWDQRO¶DWWLYLWj
anabolica; la sostituzione in posizione C-17 conferisce attività orale o di deposito 
(Kicman et al., 2003) 
3. 0HFFDQLVPLG¶D]LRQH 
,O PHFFDQLVPR G¶D]LRQH GHJOL $$6 QRQ q DQFRUD VWDWR FRPSOHWDPHQWH
FKLDULWR HG q DWWXDOH RJJHWWR GL PROWH ULFHUFKH 1XPHURVL PHFFDQLVPL G¶D]LRQH
sono stati proposti al fine di individuare il ³pathway´ attivato dagli AAS. 
3.1. Meccanismo generale 
,O PHFFDQLVPR G¶D]LRQH GHJOL $$6 SXz essere differente a causa di 
variazioni presenti al livello strutturale nelle molecole steroidee. Queste variazioni 
sono responsabili delle differenze nella specificità di legame ai recettori o 
QHOO¶interazione con i vari enzimi del metabolismo degli steroidi. 
Rispetto alle interazioni con recettori intracellulari, gli steroidi possono 
seguire ³pathway´ differenti (Wilson JD, 1988). In primo luogo, presentano un 
legame ad alta affinità con i recettori degli androgeni (questi steroidi vengono 
dunque classificati come androgeni forti; ne sono esempi il 19-nortestosterone e il 
metenolone).  
In secondo luogo, numerosi composti sono caratterizzati da un legame a 
bassa affinità per gli androgeni e sono dunque sostanze scarsamente androgeniche 
(ad esempio lo stanozololo e il fluoximesterone). Infine, alcuni AAS (come 
O¶R[LPHWRORQH QRQ OHJDQR L UHFHWWRUL SHU JOL DQGURJHQL VL VXSSRQH FKH TXHVWL
steroidi agiscano dopo una trasformazione biologica in composti maggiormente 
DWWLYLDWWUDYHUVRPHFFDQLVPLG¶D]LRQHDOWHUQDWLYLGHWWLdi tipo non genomico e che 
quindi non prevedRQRO¶LQWHUYHQWRGHLUHFHWWRUL(Saartok T et al., 1984). 
4. 5-alfa-reduttasi 
La 5-alfa-reduttasLULFRSUHXQUXRORFHQWUDOHQHOPHFFDQLVPRG¶D]LRQHGHJOL
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AAS: questo enzima infatti, è in grado di convertirli in composti maggiormente 
attivi (diidrotestosterone o DHT). 
'RSR OD GLIIXVLRQH DOO¶LQWHUQR GHOOH FHOOXOH GHO WHVVXWR EHUVDJOLR JOL$$6
possono legarsi a specifici recettori per gli androgeni ma solo dopo la conversione 
in DHT. Ciò avviene nel nucleo cellulare, attraverso la formazione del complesso 
recettore-VWHURLGHFKHSRUWDDOO¶DWWLYD]LRQHGHOODWUDVFUL]LRQHGHLJHQLVRWWRSRVWLDO
suo controllo (Chang C et al., 1995; Wilson J, 1996). 
Il disordine genetico autosomico recessivo che provoca un deficit della 5-
alfa-reduttasi, ha chiaramente dimostrato una variazione nella formazione di DHT 
in modo tessuto-specifico. In questa sindrome genetica, individui geneticamente 
di sesso maschile possiedono normali strutture interne maschili, inclusi testicoli, 
ma alla nascita mostrano genitali esterni ambigui o femminili. Durante la pubertà 
subiscono parziale virilizzazione e sviluppo di un'identità sessuale maschile: ciò 
VXJJHULVFH FKH LO WHVWRVWHURQH GD VROR H¶LQ JUDGR GL VWLPRODUH XQD FRQGRWWD
psicosessuale, oltre alle già citate caratteristiche mascolinizzanti. Il DHT sembra 
invece essere essenziale per lo sviluppo e la crescita della prostata, per lo sviluppo 
dei genitali esterni e dei tipici peli maschili corporei e facciali (Randall VA, 
1994). 
,GLVWUHWWLSLX LPSRUWDQWLFKHSUHVHQWDQRXQ¶DOWDDWWLYLWjGHOO¶HQ]LPD-alfa-
reduttasi sono le ghiandole sessuali accessorie maschili, la pelle, la prostata, i 
polmoni, il cervello, le cellule adipose e le ossa. Pertanto questi organi possiedono 
XQ¶DOWD DIILQLWj VLD SHU L FRPSRVWL DQGURJHQLFL FKH SHU TXHOOL VWHURLGHL $O
contrario, ci sono organi (ad esempio il cuore e il muscolo scheletrico) che 
possiedono una bassa attività di 5-alfa-reduttasi ed hanno una risposta più forte ai 
composti anabolici. 
5. Aromatasi 
9L H XQ DOWUR HQ]LPD LPSOLFDWR QHOO¶DWWLYD]LRQH ELRORJLFD GHJOL VWHURLGHL
l'aromatasi che in condizioni normali riveste un ruolo non trascurabile. 
/¶DURPatasi è responsabile della conversione degli AAS in ormoni sessuali 
femminili, come l'estradiolo e l'estrone, i quali legano i recettori degli estrogeni, 
formando complessi estrogeno-recettore. I complessi esercitano i loro effetti sul 
tessuto adiposo, sulle cellule di Leydig e del Sertoli e in alcuni nuclei di cellule 
presenti al livello del sistema nervoso centrale(SNC).  
Questo meccanismo, probabilmente, viene attivato solo quando il sistema 
dei  recettori degli androgeni è giunto a saturazione a causa dHOO¶DOWD
concentrazione presente al livello circolatorio di steroidi anabolizzanti e 
androgenici. 
Al contrario, gli AAS, se presenti in dosi ematiche soprafisiologiche, 
possono avere un'azione antagonista sugli estrogeni; ciò porta ad una saturazione 
e ad XQD ³GRZQ´ UHJROD]LRQH GHL UHFHWWRUL GHJOL DQGURJHQL /
HFFHVVR GL $$6
proverà dunque a legare i recettori degli estrogeni, entrando in competizione con 
gli estrogeni disponibili, ma il risultato netto di questi due schemi conflittuali non 
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è prevedibile. 
 
F igura 2 
Il testosterone può legarsi direttamente al recettore degli androgeni (AR). Tuttavia, 
LQ WHVVXWL EHUVDJOLR LQ FXL VRQR SUHVHQWL HQ]LPL LQWUDFHOOXODUL O¶D]LRQH GHO
testosterone è mediata da un metabolismo. Il testosterone è irreversibilmente 
convHUWLWRGDOO¶HQ]LPDDOID-reduttasi in 5 alfa-diidrotestosterone (DHT), che lega 
FRQ XQD PDJJLRUH DIILQLWj L UHFHWWRUL GHJOL DQGURJHQL R GDOO¶DURPDWDVL LQ
estradiolo, che lega i recettori degli estrogeni (ER) (AT Kicman, 2008). 
6. Recettori degli ormoni steroidei e degli androgeni 
I recettori degli ormoni steroidei (SHRs) sono membri della superfamiglia 
dei recettori nucleari e steroidei; in questa superfamiglia vengono annoverati più 
di cento membri, di cui solo cinque sono SHRs: estrogeni, androgeni, 
glucocorticoidi, progesterone e mineralcorticoidi. Gli SHRs sono localizzati nel 
citosol e probabilmente anche nel nucleo delle cellule bersaglio, cosi come nella 
membrana plasmatica; sono fattori di trascrizione nucleari che, dopo il legame con 
il ligando, avviano il segnale di trasduzione che porterà a cambiamenti 
QHOO¶HVSUHVVLRQHJHQLFD 
Analogamente agli altri SHRs, le funzioni dei recettori degli androgeni 
(hAR) che riguardano fattori di trascrizione, sono in genere regolate da specifici 
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ligandi steroidei, cioè androgeni e modulatori selettivi dei recettori degli 
androgeni (SARMs); gli hAR sono caratterizzati da un dominio legante DNA, da 
un dominio legante il ligando e da almeno due domini di attivazione della 
trascrizione. Oltre al legame con lo steroide, il dominio legante illigando funziona 
DQFKHQHOODIRUPD]LRQHGLGLPHULHPHGLDGLUHWWDPHQWHO¶DWWLYD]LRQHWUDVFUL]LRQDOH
,O GRPLQLR OHJDQWH '1$ FKH q FRVWLWXLWR GD GXH VWUXWWXUH FKLDPDWH D ³GLWD GL
]LQFR´LTXDOLFRQWHQJRQRRJQXQRTXDWWURUHVLGXLGLFisteina capaci di legarsi ad 
un atomo di zinco, lega specifiche sequenze di DNA note come elementi 
responsivi agli steroidei o ormonali. 
In assenza di ormoni, è generalmente accettato che i recettori steroidei 
esistano come complesso oligomerico inattivo, che viene sequestrato da una 
VSHFLILFD SURWHLQD FKLDPDWD ³KHDW-VKRFN SURWHLQ ´ +VS FKH IXQJH GD
chaperon molecolare; questo complesso recettore-Hsp90 appare necessario, per il 
recettore stesso, al fine di stabilizzarsi in una conformazione che possa renderlo 
pronto al legame con il ligando non facendo diminuire la sua affinità per lo 
steroide e mantenendo inalterata la sua solubilità cellulare. 
(¶ QRWR FKH LO UHFHWWRUH VHEEHQH VLD WUDWWHQXWR QHO FRPSOHVVR q LQDWWLYR
come fattore di trascrizione, poiché la Hsp90 agisce come repressore della sua 
attività, impedendone: una localizzazione nucleare, la dimerizzazione, il legame 
FRQLO'1$HO¶LQWHUD]LRQHFRQFR-attivatori trascrizionali. 
Gli steroidi sono molecole relativamente piccole e possono diffondere 
SDVVLYDPHQWHDOO¶LQWHUQRGHOOHFHOOXOH1HLWHVVXWLEHUVDJOLRFLRqLQTXHOOHFHOOXOH
FKHFRQWHQJRQRUHFHWWRULVWHURLGHL O¶RUPRQH OHJD LOGRPLQLR OHJDQWH LO ligando e 
ciò provoca la dissociazione del complesso recettore-Hsp90: questo darà luogo ad 
una modificazione conformazionale allosterica che renderà il recettore attivo. 
Nel caso dei recettori degli androgeni (ma anche di glucocorticoidi) i 
complessi costituiti dagli chaperones risiedono nel citoplasma, ma la conseguente 
dissociazione dagli stessi in VHJXLWR DO OHJDPH GHOO¶RUPRQH SHUPHWWHUj OD
WUDVORFD]LRQHGLTXHVWRFRPSOHVVRDWWLYRDOO¶LQWHUQRGHOQXFOHRGRYHLQWHUDJLUDQQR
VRWWRIRUPDGLRPRGLPHULFRQO¶HOHPHQWRUHVSRQVLYRVWHURLGHRVLWXDWRDOOLYHOORGHO
DNA nella cromatina, essendo recettori con un tipo di legame cooperativo. 
Questo attaccamento al DNA, a sua volta, provocherà la formazione di un 
complesso di trascrizione rappresentato da un gruppo di co-regolatori (detti anche 
co-modulatori) che si legheranno attorno ai recettori, come se fossero delle tessere 
di un mosaico. 
I co-regolatori possono essere effettori e quindi proteine regolatrici, sia 
positive che negative, chiamate rispettivamente co-attivatori e co-repressori. 
Questi due tipi di complessi che si possono formare con il recettore, sono 
necessari per la regolazione trascrizionale recettore-mediata: generalmente 
reclutano co-DWWLYDWRUL SURYRFDQGR O¶DWWLYD]LRQH GHOOD WUDVFUL]LRQH GHO JHQH R
alternativamente, se si ha il reclutamento di un co-UHSUHVVRUHO¶HIIHWWRILQDOHVDUj
quello di una alterazione delle funzioni, della crescita e del differenziamento 
cellulare (AT Kicman, 2008). 
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,Q DVVHQ]D GHOO¶RUPRQH LO UHFHWWRUH VWHURLGHR HVLVWH FRPH FRPSOHVVR ROLJRPHULFR
inattivo insieme allo chaperon molecolare Hsp90, a p23 e ai co-chaperones. Dopo il 
OHJDPHFRQO¶RUPRQHLOFRPSOHVVRUHFHWWRUH-Hsp90 si dissocia e il recettore attivato 
qWUDVORFDWRDOO¶LQWHUQRGHOQXFOHR,QTXHVWRVLWRLQWHUDJLVFHFRPHRPRGLPHUR con 
O¶HOHPHQWR UHVSRQVLYR VWHURLGHR VXO '1$ SURYRFDQGR OD IRUPD]LRQH GL XQ 
complesso trascrizionale (AT Kicman, 2008). 
7. Modulatori selettivi dei recettori degli androgeni (SARMs) 
$WWUDYHUVROHFRQRVFHQ]HDFTXLVLWHQHJOLDQQL¶H¶VXFRPHPRGXODWRUL
selettivi degli estrogeni possano lavorare a livello molecolare, non deve 
sorprendere che attualmente ci sia un interesse per la possibilità di modulare i 
recettori degli androgeni in modo simile. 
Lo sviluppo dei SARMs sintetici risale al 1998, ma negli anni ne sono stati 
sintetizzati quattro gruppi. La selettività tissutale può essere ottenuta sintetizzando 
OLJDQGL FKH PRGXODQR O¶HVSUHVVLRQH GHO UHFHWWRUH GHJOL DQGURJHQL LQGXFHQGR
specifici cambiamenti conformazionali che influenzano la sua interazione con i 
co-modulatori. 
La 5 alfa-reduttasi sembra giocare un ruolo fondamentale nel determinare 
O¶HVSUHVVLRQH WHVVXWR-specifica dei SARMs. Nonostante ciò, le applicazioni 
cliniche degli androgeni steroidei sono generalmente limitate a causa della scarsa 
selettività dei tessuti, della farmacocinetica e della tossicità; la speranza risiede 
nella possibilità di potere in qualche modo apportare delle modifiche strutturali ai 
ligandi non steroidei in modo da superare questi limiti. 
Dal 2008 le proprietà anaboliche dei SARMs sul muscolo scheletrico, hanno 
fatto si che esso fosse aggiunto nella lista delle sostanze proibite stilata 
annualmente dal WADA. Purtroppo, data la loro enorme eterogeneità strutturale, 
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la loro individuazione resta ancora un compito arduo (Basaria S, 2010). 
8. Azione anticatabolica 
(¶QRWR FKH OD VRPPLQLVWUD]LRQHGL VWeroidi anabolizzanti in donne sane e 
bambini abbia un effetto anabolico e che, insieme agli effetti virilizzanti, vi sia un 
aumento della massa muscolare e della forza. Tuttavia per molti anni è stato 
difficile dimostrare in modo definitivo che la somministrazione di queste sostanze 
DYHVVHXQHIIHWWRPLRWURILFRLQJLRYDQLVSRUWLYLVDQL,QWRUQRDJOLDQQL¶qVWDWD
avanzata una spiegazione biochimica interessante, seppur speculativa, riguardo la 
GLIIHUHQ]D GL ULVSRVWD WUD L GXH VHVVL VDUHEEH FDXVDWD GDOO¶esposizione al 
WHVWRVWHURQH LQ HWj SXEHUDOH QHJOL XRPLQL FKH GDUHEEH OXRJR DG XQD ³GRZQ´
regolazione dei recettori nel muscolo scheletrico (cioè una riduzione della 
sensibilità, spesso seguita anche da una riduzione quantitativa) e quindi ad una 
loro satuUD]LRQH FRQ WHVWRVWHURQH QHOO¶DGXOWR FRVD FKH QRQ SRUWHUHEEH QHVVXQD
ulteriore risposta indotta da dosi farmacologiche di androgeni (Wilson J, 1988). Si 
è pertanto ipotizzato che ogni possibile effetto miotrofico derivante dalla 
somministrazione di steroidi anabolizzanti in uomini eugonadici, potrebbe attuarsi 
attraverso un meccanismo anticatabolico, piuttosto che attraverso uno anabolico 
diretto. 
9DWXWWDYLDFKLDULWRFKHODSURSRVWDGL³GRZQ´UHJROD]LRQHGHLUHFHWWRULGHJOL
androgeni nel muscolo scheletrico, a causa della massiccia esposizione a queste 
sostanze, è basata su studi su animali e che le prove contrastanti sono numerose. 
$GHVHPSLR$QWRQLRHFROODERUDWRULLSRWL]]DQRFKHSRVVDQRYHULILFDUVLGHOOH³XS´
regolazioni attraverso la somministrazione di quantità farmacologiche di 
androgeni, convertendo muscoli che normalmente hanno una responsività ai 
recettori ridotta o assente, in muscoli con una reattività decisamente migliore 
(Antonio J et al., 1999) 
9. Azione anti-glucocorticoide 
In modo complementare all'antagonismo competitivo con i recettori degli 
estrogeni, è stato descritto un meccanismo antagonistico simile con i recettori dei 
glucocorticoidi. 
I glucocorticoidi fanno parte di una classe di ormoni steroidei prodotti in 
particolare nella zona fascicolata della corticale del surrene; essi possiedono delle 
proprietà cataboliche e vengono rilasciati a livello ematico in conseguenza di un 
forte stress fisico o mentale. Dal legame con i recettori dei glucocorticoidi, gli 
AAS sono in grado di contrastare il metabolismo catabolico delle proteine operato 
SURSULRGDTXHVWLRUPRQL7XWWDYLDO¶DIILQLWjGLOHJDPHULVXOWDHVVHUHPROWREDVVD
con una notevole eccezione per il tetraidrogestrinone (THG) che invece possiede 
un alta affinità per questi recettori (Friedel A et al., 2006; Hickson RC et al., 
1990). 
8Q¶LSRWHVL DOWHUQDWLYD SHUWDQWR q TXHOOD FKH JOL VWHURLGL DQDEROL]]DQWL
SRVVDQR LQWHUIHULUH FRQ O¶HVSUHVVLRQH GHO UHFHWWRUH GHL JOXFRFRUWLFRLGL D OLYHOOR
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genico. 
L'azione competitiva può anche essere sfruttata nel trattamento 
dell'osteoporosi: recentemente si sono avute delle evidenze scientificheche 
supportano la teoria secondo la quale gli AAS stimolano la proliferazione e il 
differenziamento degli osteoblasti e che riducano le fratture ossee. E' stato inoltre 
provato che il testosterone stabilizza l'omeostasi del calcio, induce attività 
osteogenica e gioca un ruolo nella riduzione del riassorbimento. 
10. Potenziali meccanismi neuroprotettivi degli androgeni 
*OLVWXGLFKHGLPRVWUDQRO¶HVLVWHQ]DGLPHFFDQLVmi di protezione neuronale 
ad opera degli androgeni sono numerosi (Pike CJ, 2001; Hammond J, 2001).  
Un meccanismo generale che potrebbe contribuire alla protezione neuronale 
AR-dipendente (Androgen Receptors dipendent)qUDSSUHVHQWDWRGDOO¶DWWLYD]LRQH
di classici pathways genomici che attivano o inibiscono O¶HVSUHVVLRQH GHL JHQL
associati alla sopravvivenza cellulare. 
In generale, la protezione neuronale è bloccata tramite il flutamide che 
inibisce, legandosi al recettore degli androgeni, la classica via di trascrizione 
genica ARE-mediata (Androgen Responsive Elements mediated). 
Le proteine implicate nel pathway attivato dagli androgeni, restano ancora 
sconosciute. Le più probabili, includono membri della famiglia delle heat-shock 
proteins, indotte da uno stress e che possono contribuire alla protezione cellulare 
(Kelly S et al., 2002); in particolare, recenti studi hanno dimostrato una 
implicazione della  Hsp70 (Zhang Y et al., 2004). 
8Q¶DOWUD LSRWHVL avanzata SUHYHGH XQ¶D]LRQH GHgli androgeni direttamente 
sulO¶HVSUHVVLRQH GL YDULH SURWHLQH FRQ IXQ]LRQL DQWLRVVLGDQWL $KOERP ( HW DO
2001). 
6WXGL UHFHQWL KDQQR GLPRVWUDWR O¶HIIHWWR QHXURSURWHWWLYR del testosterone e 
del DHT LQ RSSRVL]LRQH DOO¶LQVXOWR GD SDUWH GL VRVWDQ]H WRVVLFKH 7DOH HIIHWWR
risulterebbe esplicato sia nei confronti della morte cellulare per apoptosi che non 
(Kim DH et al., 2000; Weil et al., 1996). 
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